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Патогенетическим звеном многих заболеваний является развитие и прогрессирование
фиброза. Ключевой клеточный механизм этого процесса - миофибробластная диффе-
ренцировка, а основными источниками образующихся миофибробластов, как правило,
служат резидентные фибробласты. В ходе поиска потенциальных регуляторов миофиб-
робластной дифференцировки обнаружено, что антифибротическим эффектом облада-
ют фракции белков, секретируемых мультипотентными мезенхимальными стромальными
клетками (МСК). В нашей лаборатории было показано, что фракция секретома МСК,
содержащая внеклеточные везикулы (ВВ), а также фракция, обогащенная растворимы-
ми белковыми факторами (РФ), препятствуют дифференцировке фибробластов в мио-
фибробласты в модели in vitro. Однако тотальная фракция белков кондиционированной
среды (КС) МСК не оказывает такого выраженного эффекта на миофибробластную диф-
ференцировку [1].

Целью работы было выявить белки, потенциально опосредующие их про- и антифиб-
ротическое действие фракций секретома МСК. В экспериментах использовали КС им-
мортализованных МСК жировой ткани человека (ASC52telo, ATCC), из которой получа-
ли фракции ВВ и РФ методом ультрафильтрации. Образцы пептидов получали методом
трипсинолиза в растворе (“in-solution digestion”). Хромато-масс-спектрометрический ана-
лиз образцов проводили на базе ЦКП “Сколково” на масс-спектрометре Q Exactive HF-
X. Первичные данные анализировали, используя ПО MaxQuant и Perseus. Достоверность
полученных результатов проверяли методом вестерн-блоттинга фракций секретома МСК
с использованием антител, специфичных к высокопредставленным белкам.

По результатам экспериментов обнаружено 19 белков, содержание которых во фракци-
ях ВВ, РФ и КС коррелировало с их наблюдаемым in vitro антифибротическим действием.
Эти белки могут обуславливать антифибротический эффект фракций ВВ и РФ. Кроме
того, мы выявили также 19 белков, которые могут препятствовать антифибротическому
действию фракций секретома, поскольку содержание которых во фракциях ВВ, РФ и КС
обратно коррелировало с их антифибротическим действием.

Вклад указанных белков в реализацию антифибротического действия фракций секре-
тома МСК планируется оценить в дальнейшей работе.
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